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丰富 ， 细胞通过细胞之间 以及细胞与细胞外基质的相互作用构成复杂 的联系 。 软骨的破坏是 ＲＡ 最重要的特点 之
一
， 其最主要的原因则是成纤维样滑膜细胞具有侵蚀性并黏附在软骨组织上 ， 同时产生大量蛋 白 酶如基质金属 蛋
白酶 （ ｍａｔ ｒ ｉｘｍｅｔａ ｌ ｌｏｐ ｒｏｔｅ ｉ ｎａｓｅｓ ，ＭＭ Ｐｓ ）等对细胞外基质 （ ｅｘｔ ｒａｃｅ ｌ ｌ ｕ ｌａｒｍ ａｔ ｒ ｉ ｘ ，ＥＣＭ ） 进行降解最终导致了软骨
的破坏 ， 故 ＭＭ Ｐｓ 在细胞迁移和侵袭等细胞行为以及对力 学信号的 响应方面扮演着重要 的作用 。 鸦 胆子苦醇
（ Ｂｒｕｓａ ｔｏ ｌ ） 作用于类风湿关节 炎成纤维样滑膜细 胞 （ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔ ｈｒ ｉ ｔｉｓｆ ｉｂ ｒｏｂ ｌａｓｔ－ ｌｉｋｅｓｙｎｏｖｉ ｏｃｙｔｅｓ ，ＲＡ－ ＦＬＳ ） ，
检测 Ｂｒｕ ｓａ ｔｏ 丨 对基质金属蛋白酶－ 2 （ ｍａｔ ｒ ｉｘｍｅ ｔａ ｌ ｌ ｏｐ ｒｏ ｔｅ ｉ ｎａｓｅ － 2 ，ＭＭ Ｐ－ 2 ） 的影响 以探究治疗 ＲＡ 的新思路和新方
法 。 方法 ： （ 1 ） ＲＡ－Ｆ ＬＳ 提取与培养 ： ＲＡ 患者的滑膜组织剪成小块放人含 1 0％ 血清的 ＤＭＥＭ 高糖培养基 中 培养 。
待细胞从组织块爬出后 ，移除组织块 ，用胰蛋 白酶消化细胞 ， 离心弃上清后 ，加入含 1 〇％血清的 ＤＭＥＭ 高糖培养基
制成细胞混悬液 ， 转人培养瓶中 传代培养 。 实验中所用的细胞为 3 ？ 7 代 。 （ 2 ）药物处理 ：采用具有较强抗癌 、抗炎
症功能 的 Ｂｒｕｓａ ｔｏ ｌ （ 8 0ｎＭ ） 作用 ＲＡ －ＦＬＳ 2 ？ 8 ｈ ，并在相应的时间点提取上清液 。 （ 3 ） 酶谱实验 ：利用酶谱实验检
测 Ｂ ｒｕｓａｔｏ ｌ 对 ＲＡ－ＦＬＳ 的 ＭＭ Ｐ－ 2 表达情况的影 响 。 结 果 ： 与不采用 Ｂｍｓａｔｏｌ 处理 的 ＲＡ－Ｆ ＬＳ 对 照 组相 比 ，
Ｂ ｒｕ ｓａ ｔｏ 丨能在 2 ￣ 8 ｈ 明显降低 ＭＭ Ｐ － 2 的表达 。 结论 ： Ｂ ｒｕ ｓａｔｏ ｌ 明显降低 ＲＡ－ ＦＬＳ 的 ＭＭＰ － 2 的表达 ，有利于减弱
ＲＡ－ ＦＬＳ 对软骨的侵袭 。 （ 本研究由 国家项 目 （ Ｂ 0 6 0 2 1 ） 资助 ）
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目 的 ： 干细胞是一类没有分化的多潜能细胞 ，具有无限 自我增殖和分化成多种钿胞的能力 。 干细胞生 长的生
理微环境称为壁龛 （ ｎ ｉ ｃｈｅ ） ，基底硬度 、拓扑结构和三维尺寸等物理力学特征决定干细胞的命运 。 尽管越来越多 的
证据证明基底 力学微环境对干细胞 干性及分化具有重要影响 ， 但基底硬度 、拓扑结 构和三维尺寸单 因素及多 因素
耦合如何影响干细胞 的特性及其分子机制还不够清楚 。 方法 ： 为模拟体内干 细胞生长力学微环境 ， 考察不 同基底
硬度和／或拓扑结构及不同尺寸对干细胞生物学特性及干性和分化的影响 ，通过制 备不同硬度 、拓扑结构及两者耦
合的聚丙烯酰胺水凝胶 （ ＰＡ 胶 ） 基底 ， 考察大 鼠骨髓间充质干 细胞 （ ｒＭＳＣｓ ） 、无词养层细胞培养 条件下小 鼠胚胎
干细胞 （ ｍＥＳＣｓ ） 及人胚胎干细 胞 （ ｈＥＳＣｓ ） 在 ＰＡ 胶上 的正 常生长体 系 及干性维持或定 向 分化能力 。 结果 ：
ｒＭ ＳＣｓ 、ｍＥＳＣｓ及 ｈＥＳＣｓ 能在 ＰＡ 胶表面正常生长并传代 ， 软胶 （ 6 ． 1ｋＰａ） 更利于干细胞的黏附和增殖 ， 同时形
成的克隆也更紧凑 ； 生长在软胶表面的 ｒＭＳＣｓ 及 ｍＥＳＣｓ较硬胶 （ 4 6 ． 7ｋＰａ ） 能更好的维持干性 ； 不同硬度及拓扑
结构基底能够调节 ｒＭ ＳＣ ｓ 的定向 分化 ： 正方形柱状结构 利于 细胞的成骨向 分化 ； 沟槽结构利于细胞的神经向 分
化 。 在沟槽 、六边形及四方柱状基底 ｍＥＳＣｓ 能沿着不 同结构生长 ，并能形成与基底拓扑结构相一致的特定 3 Ｄ 结
构 ，其 中以六边形结构的影响最为明显 。 值得注意的是 ，软胶耦合六边形结构的拓扑基底较单纯 的软胶或六边形
基底 能更好的维持干性 。 ｈＥＳＣ ｓ 能够正常生 长在包被有 Ｃｏ ｌ ｌａｇｅｎＩ 的不同硬度耦合拓扑结构的基底 上 ，在诱导培
养基存在的条件下 ，生长在不同硬度耦合拓扑结构基底上 的 ｈＥＳＣｓ 较培养皿 中生 长的细胞更易于分化成类肝细
胞 。 不 同硬度耦合拓扑结构基底对 ｈＥＳＣｓ 肝向分化 的调节能力 不同 。 结论 ： 基底 硬度耦合拓扑结构 能更好调控
干细胞 的命运 ，为今后体内或体外基底微环境力学调控干细胞的 干性维持和 定 向分化等生物学特性研究奠定基
础 ，并为工 程化 组织构建 和 临床 医 学 研究 提供依据 。 （ 国 家 自 然 科学基 金资助项 目 ， Ｎｏｓ ． 3 1 1 1 0 1 0 3 9 1 8 ，
3 1 2 3 0 0 2 7 ， 3 1 4 7 0 9 0 7 ； 国 家 重 点 基 础 研 究 发 展计 划 ， Ｎｏ ． 2 0 1 1 ＣＢ 7 1 0 9 0 4 ； 中 国 科 学 院 先 导 专 项 ， Ｎｏ ．
ＸＤＡ0 1 0 3 0 6 0 4 ； 国家高 技术研究发展计划 ， Ｎｏ ． 2 0 1 1 ＡＡ 0 2 0 1 0 9 ）
